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Abstract of DE4224401 

New biodegradable homo- and co-polymers (I) are produced by: (a) heterolytically cleaving an aliphatic 
polyester with an aliphatic or cycloaliphatic cpd. contg. at least 2 functional substits.; and (b) 
polycondensing the prod, while eliminating low mol. wt. reaction prods.. USE/ADVANTAGE - (I) are 
useful as matrix materials for depot and controlled release drug formulations (e.g. of peptides, steroids, 
cytostatics and antibiotics) in human and veterinary medicine and for resorbable surgical sutures, etc.. ' 
The method does not have the limitations of prior art processes (e.g. described in DE3430852 and 
DE4308852). In partic, a wider range of linear polymers having partic. solubility properties can be 
produced. 
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@ Die Erfindung betrtfft ein Verfahren xur HersteUung biolo- 
gisch abbaubarer Homo- und Copolymers, bei dam biolo- 
gisch abbaubare Homo- und Coporyeater mit bi- bzw. 
hoherfunktionallen Verbindungen geapatten und anacMia- 
Bend untar Einbau dar Modifizierungskomponenta wteder zu 
hochmolakularan Heterokettenpofymeren potyfcoftdenatert 
werdan. Ein baaonderer Vortail das Verfahrana ist, daft dia 
Modif iziarungskomponente in beliebiger Mange in das Poly- 
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Beschreibung 

Die Erf indung bctrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer modinzierter biologisch abbaubarer Homo* und 
Copolymere. Diese Poiymere kdnnen vorzugsweisc als Matrix materialmen in parenteralen Langzeitabgabesyste- 
5 men fOr spezielle Pharmaka, wie Peptide; Steroide, Cytostatika und Annbiotika, m der Human* und Veterralr- 
medizin sowie fur diverse resorbierbare medizinische Hilfsmittel. insbesondere in der chirurgischen Praxis, 
eingesetzt werden. 

Der Einsatz biologisch abbaubarer Poiymere in Depotarzneiformen mit retardierter bzw. komrollierter 
Wirkstofff reisetzung wird vor ailem durch ihr in vivo Freisetzungs- und Resorpiionsverhalten bestimmt Be ides 
10 hangt in komplexer Weise von der chemischen Struktur des Wirksioffs und des polymeren Matrixmaterials, von 
Molmasse und Molmassenverteilung des Polymeren sowie von seiner Morphologic ab. Biologisch abbaubare 
Poiymere fur die Arzneistoffgalenik sind vor allem aus der Gruppe der aliphatischen Polyester und — in 

wesentlich geringerem Umfang — der aliphatischen Poiyanude bekannL Die medikamentdse Therapie mit (JQ 
solchen Depotarzneiformen erfordert ein breites Spektrum umerschiediichen Freisetzungsverhaltens, das man p|"| 

15 vor a Hem fiber die chemische Struktur zusteuern such t. rr\ 
Oblicherweise werden fur diese pharmazeutischen Applikationen binare Copolyester, beispielsweise der i 
Glykol- und der MilchsSure eingesetzt (G. W. Hastings, P. Dualaque, Macromolecular Materials, CRC Press, ' 
Boca Raton, Florida 1984). Auch andere Kombinationen von a- bzw. a-Hydroxycarbonsa'uren werden in der >> 
Fachliteratur beschrieben (vgL beispielsweise R. Mank, G. Rafter, B. Nerlich, Pharmazie 46 (1991 X 9)i Wie in der 

20 DE-OS 34 30 852 beschrieben, laBt sich die Palette der aliphatischen Polyester durch Verwendung von biniren ^ 
oder ternaren Copolymeren, die neben Mikrh- oder Glykolester bzw. Milch- und Glykolsaure hydroxylgruppen- 
haltige Verbindungen. vor allem Monsaccharide bzw. ihre Reduktionsprodukte enthalten, betrachtlich erwet- 
tern. 

Die Homo- und Copolymeren der a- bzw. o-Hydroxycarbonsauren konnen durch Ringdffnungspolymerisa- 
25 tion der cydischen Diester (Lactide bzw. Lactone) oder durch Polykondensation der HydroxycarbonsSuren |— 
selbst synthetistert werden. Im Fall der a-Hydroxycarbonsauren fflhrt die Polykondensation aufgrund der 
thermodynamischen StabilitSt ihrer cydischen Ester und des RingkertengJeichgewichts jedoch nur zu relativ 
niedermolekularen Produktcn mit einem mittleren Molekulargewicht fi n £ 5000. Hochmolekulare Polyester 

der a-Hydroxycarbonsauren erhfilt man ausschlieBltch durch Ringdffnungspolymerisation der cydischen Die- f\ 

30 ster. Sowohl bei der Polykondensationsreaktion als auch der Ringdffnungspolymerisation werden Stern-Poly- ij^ 
mere gebildet, d h. ein Polyolrest als Zentralstelle ist von mehreren SSurerest-Ketten umgeben. *J 
Insbesondere fur die Darstellung modiftzierter Polylactide bzw. Poly<glycolid-co-!actid)e bedeuten die be- •% 
kannten Syntheseverfahren Ringdffnungspolymerisation fQr hdher- und hochmolekulare und Polykondensation 
fur niedermolekulare Materialmen eine erhebliche Beschrankung hinsichtltch Art und Konzentration der Modifi- 

35 zierungskomponenten, wie dies aus der DE-OS 43 08 852 auch ersichtlich ist. Werden die modifizierten Polylacti- 
de oder Poly(lactid-co-glycolid)e wie ublich durch Ringdffnungspolymerisation synthetisiert, so wirken die 
hydroxy thai tigen Comonomeren als Coinitiatoren in der lnitiierungsreaktion, und sie konnen deshalb infolge der 
bekannten Zusammenhange zwischen mittleren Molekulargewicht und Coinitiatorkonxent ration nur in gertn- 
gen Mengen von weniger als 1 MoI% zugesetzt werden (vgL beispielsweise H.-G. Elias: "MakromolektUe", 

40 Basel/Heidelberg: Huthig & Wepf, 1975). Dementsprechend werden in der DE-OS 43 08 852 im ailgemeinen 
auch nur 0,2% an Modifizierungskomponente im Vergleich zu Dilactid bzw. Dilactid-Digrycoud-Gemischen 
zugesetzt Derartige geringe Mengen an Modifizierungskomponente konnen den chemischen Charakter. der 
von der Natur der im MakromolekOl vorhandenen Bindungen determiniert wird, nicht signifikant gegenuber 
dem unmodifizierten Polymeren verandern. Mdghch sind nur gewisse Bednflussungen des Lose- bzw. Qudlver- 

45 haltens durch die Bildung vernetzter Strukturen mit der hydroxylgruppenhaltigen Komponente als Ausgangs- 
stelle der Verzweigung. Werden, wie galenisch haufig gewOnscht, groflere Mengen an Modifizierungskompo- 
nente eingesetzt, so werden in Obereinstimmung mit den bekannten GesetzmdBigkeiten zum EinfluB von 
Coinitiatoren auf den Verlauf von Polymerisationsprozessen auch nur niedermolekulare Produkte mit Molmas- 
sen unter 3500 g/Mol erhalten, wie in der DE-OS 43 08 852 ausgefuhrt 

so Weiterhin ist bd dem Einsatz von Coinitiatoren ab Modifizierungskomponente nicht nur die Konzentration 
begrenzt, sondern vor allem auch die chemische Struktur der Komponente. Gefordert ist Kompatibilitat mit 
dem Initiator und den der jeweiligen Polymerisation zugrundeliegenden Wachstumsreaktionen. Im Falle der 
Ringdffnungspolymerisation kdnnen nur hydroxylgmppenhahige Verbindungen eingesetzt werden, da nur sie 
als Coinitiatoren wirken (vgL auch F.E Kohn et aC J. Appl. Polymer ScL 29( 1 984) 3265). 

55 Auch fur die Darstellung durch Polykondensation gelten erhebliche Einschrankungen. Hier muB vor allem die 
Stochiometrie der Endgruppen durch den Comonomereinsatz gewahn bleiben. Bei Verwendung von hoher- 
funktiondlen Monomeren besteht daruber hinaus bereits bei relativ niedrigen Urnsetzungsgraden die Gcfahr 
der Vernetzung im Reaktionsveriauf. Derartige Materialien sind unloslich und schwer schmelzbar und konnen 
daher nach den uWichen Methoden nicht mit Arzneistoffen beladen und zu einer applizterbaren Arznetform 

60 verarbeitet werden. 

Aufgabe der Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens fur parenteral appltzierbare Poiymere, das von 
resorbierbaren Polyestern ausgehend die Darstellung beliebiger biologisch abbaubarer Copolymerer mit Hete- 
rokettenstruktur gestattet. Das Verfahren soli bezuglich der Struktur und der Konzentration der Modifizie- 
rungskomponente nicht den Einschrankungen der bekannten Verfahren, wie z. B. Ringdffnungspolymerisation 
65 und Gleichgewichtsporykondcnsatton, unterliegen. 

Weitere Aufgabe der Erfindung ist die Darstellung neuer, spezidl modifizierter biologisch abbaubarer Poiy- 
mere, die als Matrixmaterialien fur pharmazeutische Depotarzneiformen bzw. fur Systeme mit gesteuerter 
Wirkstofff reisetzung angewendet werden kdnnen. 
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Unter -biologisch abbaubar' ist im Zusammenhang mil der KmbMn A ^^t^^?S^. 
Biokompatibilital der Polymeren und ihrer Abbauprodukte sow* die vottsi»nd.ge Resorbwrtarkeit desPobrme- 
SSm Oberachauta™ Zeitraum von emrgen Tagen bis zu « niger. Mona.en zu v '™*"?^H^Se 
So I .Is Ausgangsstoffe eingesetz.en aliphauschen Homo- und Copolymer weaen 

BM^ftM * audi dterucksiandrfreie Resorbierbarkrit .of. wie urn angre*he kl.n,sd>e Siwhen sow* 
d^jaTeTng^ Nah.materu.Uen BW^bea 

Erfindun«Ker^B wird die Aufgabe dadurch geWst. daB hochmolekulare bwtepsch "bbaubare Homojmd 
rfZ^fS mil einer M* tew. MnerfunkiioneUen Verbindung dkoholytiscb. imino^tBch oder «ado- 
gSSSSSSS Z^aSdT^im zweiien Reakiionsscnril, uojer Bnbauder M^ru^po- 
Swieder zu einem bochmolekubren He.eroke.tenpolymeren. w* Polyes.ern, Polyesier.rn.den. Polyeihere- 

^^^^^^^^^ cignen sich die Sioffe. die ^T^T 
Hvdroxrfl Amh»- Oder Carboxylgruppen alien oder in beliebiger Kombinawon emhdten. tespwle fOr 
^he MoSSieCung^omp^n^.e, sind We. wie z. B. Dick. Tnole und Hexole 

A^inoaftXklDicfrbonsiuren. Hydroxyearbonsauren. Hydroxypolycarbonsi wen sowie In- und tnfunkuonel- 

SSg^Polyole sind die Hexote. besonders bevorzug, sind die Hexole M.nni, und Sorb^v<^ug« 
ArninSen sind bi- und irifunklionelle Aminosauren. bier vor .llem the a-Am.nosiurenjnsbe^ndere d« 
«.™TXrtun£ Ganx besonders bevorzugt sind die naturBch vorkomn^nd^ a-L-Am.n^iurcn. wje xum 
Lisoid San. L-Alanin, L-Gluttminsiure. L-Lysin. Bevorzugte HydroxycarbonUuren s.nd M.fch . GlykoK 
H^oxvbuue^ und H^Wonsaure »wie ab polyfunktiondle Vertreter Wein- und Znronensaunt Ah 

^^^^.B^edgnete biologisch abbaubare Polymere sind z. B. Polyester, wie a. a Polygfccobd. Poly- 
l J^owKJKer^re und Polyc.protocton sowie die Coporymeren <T*ser Polyesterm bd*b*er 
^J!^^X^^i^TA^ abb.ub.re Poly^nere sind die die Homo- und Copo.yes.er 

gemafoen ^^eaklionsgleich U ngen(1)bis(3)gebildeien.die Modirmemngskomponeme als .ermmale Endgruppe 
enthalienden Reaktionsprodukte I bis III. 

Alkoholyse 

-[r.-c-o-r,] * ho-r, — {*.-<;} 0 - R » * MO ht (,) 



phatischer Rest. 
Aminolyge 



0 
It 



Ri, R & R* entsprcchend Glcichung (t) 
Acidp^yse 



0 
u 



f R.-C-O-R^ ♦ HOOC-R,-CO0H — f *,C-<>}n • HOOC ^-C-ofR,) (3) 
0 0 

III 

R,. R I entsprechendGleichung(1XRjalipha.ischerodercydoar.phatischer Rest 
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Die minleren Molekulargewkhte der primiren Spaltungsprodukie sind der Konzentration der Modifizie- 
rh!iT POnen,e a Und Funklionali « St ^"t porportionaL Die Molek«largew£h"I7 tatemerSSS 
behandelten pnmSren Spaltungsprodukte sind vor allem von der An der funktionellen GrupMn undK 
«eak«™,tsomedemGradde,Desorpt^ ,hrer 

5 Jl'^r^, P° ,ykondenM,ionrfahi « e Kombination von Carboxyl- oirf Hydroxylgruppen entibi 

hochmolekulare Kondensaiionsprodukte (Reaktionsgleichungen (4)und (6)1 undent auch dk Xr^nd 3? 
halngen Polymeren weisen hone Molekulargewichte auf (ReaUionsglefchunieni'Tnd 8? 

to Polyester 

i"R,.cJOR,.COOM . HofR^ — f R.-C-O-R^-C-O-R,} ♦ M ,0 (4) 
15 ° O 

IV 



20 

Polvetherest^r 



{Rt-Cjo-Rj-OH ♦ H0[R 2 | [R r C.O-R 3 .O.R 2 | ♦ H 2 0 



(5) 



0 
V 



Polvesteramid 



f R,-c]nH-R,-COOH ♦ H0(r,} — . f R.-C-NH-R^-O-R,]* H 2 0 (6) 
O 0 

40 VI - 

Polveateramidainin 

45 

f R,-c]nH-Rj-NH 2 ♦ M0[R 2 j {r,-C-NH-Rj-NH-R 2 J ♦ H 2 0 (7) 

O 0 

VII 



Polyetheresteramid 

55 

{r.-cJmhLRj-OH . H0[R,j {R,-C-NH.R a -0-R 2 } . H,0 (8) 
0 O 

60 VIII 
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y»i veateranhvdrid 

0 

J.R.-C O-M. HOOC-Rs-CofR,! fR,-C-0-C-R,-CO-R,| ♦ H,0 (9) 

o o 

^cS^c^^hS^i'uL die HersteRung bioiogisch ab*ub.rer Polymer* mfce^m 
beaten GeXiner ModTizieniogskomponente. Vorzugswe.se betrigt der Gehaltder Mrf.fe«rong*om- 
SeS W»5« V moTpro mol MonomeVeinhei.. Auf diese Wei* liBt skh d»s Abb.uverh.lten geaelt der 
eewilnschten Anwendung »np»ssen und in befiebiger Wetse steuern. . 

DwTVrf.ndunKSKemiBcn Polymere zochnen skh dadurch .us, daB sie (he Moddlr*rungskompw«me oder 
jJSSSSm S Qbe/die Polymerketten verteilt enthahen. Esh.ndelt skh urn hneare Motekttle und 
nicht urn Stern-Polymere, wie sie aus dem St.nd der Techiuk bek.nnt simL , ^.^.t^.. k *. r 

Dutch die Wahlder Art und Menge der Modifizieningskomponente liBt sch das ^hkem^.Uen der 
Wotogisch abo.ub.ren Polymere in bisher nicht gekannter Breite beemOu^a Auf diese ^'^r^n ^yme- 
re zuganglich. die - hn Gegensatt zu den bekannten Polymeren - m physjotopsch unbedenkl^ l^ungs- 
mitKta losfcn sind. so daB die Verwendung chlorierter Kohlenwasserstoffe bet der Beladungm.t ArzneKtof f en 
Sn wSbna Diese EigenschJ. m.ch« die erfindungsgemaBen Polymere besonders als M.tm fttr 
losungsmitteleropfindliche Arzneistoffe interessanL 

Im folgenden wird die Erfmdung anhand von Beispielen erliutert 

AusfOhrungsbcispiete 
Mannithaltige Polylactide 
Beispiel 1 

1 .1 SpallungsreaktiontAlkoholyse von Poly-DO-Lactidinit Mannit 

14.4 g Poty-DX-Lactid mil einer relative* Losongsviskoshii ^von "J* 2 J"™ bln*TC 
bezfeh£. sidi .He n^Werte auf eine 05<*ige Losung in D,me,hylforn^d(DMF) ^fT^*^ 
unter Stickstoff und intensivem ROhren mit 0,182 g Mannit umgeseta. Nach yter Stolen wird 4elW* 
ESSmiSL Reaktionsprodukt in Dimethylformamid geKst. n Ethanol gefillt 

£™tur getrocknet Das Material wrist eine relative L5sungsv.skos.tit von .w - 1,43 .ui. Das membmnos- 
mometrisch ermittelte Motekulargewfchi M. betrigt 40 500 g/moL 

\2 Polykondensation des mannithaltigen Reaklionsproduktes entsprechendGleichung (5) 

Das emsprecbend (1.1) bergestellte primire Spahungsp^uk, w.rd bri '^^^^J^ensa^ 
intensiver Dorchmischung der Schmebe zw« Stunden lang polyko^erwert Nach beendeter n«MnMH 
wird in DMF gelfist. in Ethanol gef Jilt und hn Vakuum getrocknet Das manntthahtge Poly-DX-Lactid w«st e.ne 
relative LOsungsviskositat von tyd - 1.58 auf. 

BeBpirie2bis4 

Entsprechend Beispiel 1 werden Poty-DO- Lactide (PLA) un.erschiedlicher Motekulargewichi alkoholysier. 
und die mannithaltigen primiren Spaltungsprodukte wieder polykondensterL 

Tabdle 1: Mannithaltige Poly-DJ-Lactide 



Beispiel 


PLA 

(EduXt ) 


Mannit/PLA 

Molverhfilt- 
nis 


Spaltung 


Polykonden- 
sation 
(Produkt) 


2 


1,618 


0,0125 


1,28 


1,48 


3 


1,618 


0,025 


1,25 


1,50 


4 


2,189 


0,005 


1,44 


1,80 
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Sorbithaltigc Poly-DJ-Lactide 
Bersprele 5 und 6 

5 283 g D.L-PLA mil einer relativen Losungsviskositai von Urd - 132 werden mil 132 g Sorbit innerbalb von 
einer Stunde gespalten und anschlieBend im Vakuum bei tOTC polykondensiert. Das sorbithaltigc Polylactid 
wird in DMF gelosu m Ethanol gefailt und im Vakuum getrocknet. In Abhingigkeit von den Polykondensations- 
zeiten wcrdcn die in Tabelle 2 zusammengestellten relativen LosungsvtskositSten erhaiten. 

io Tabelle 2:SorbithaJtige Poly-DX-Uctide 



Beispiel 


Polykondensationszeit/h 




5 


2 


1,25 


« 


4 


1,29 



Beispiel 7 

Sorbithaltiges Poly(glycoKd(50)-co-lactid(50)) 

26,0 g Poly(grycolid(50).co.lactid(50)) mil einer relativen LosungsvbkositSt von t^i - 135 werden enispre- 
chcnd Beispiel I mil f32g Sorbit gespalten und anschlieBend entsprechend Beispiel 2 polykondcnsiert Die 
Reaktionszeit fOr die heterolytische Spaltung betragt 1 h und fur die anschlieBende Polykondensatton 2 h. Der 
sorbithaltigc aquimolar zusammengesetzte Coporyester weist eine relative Losungsviskositfil von nrd - 1.29 



Aminosiurehaltige Polylacttde 
Beispiel 8 

35 

Glycinhahigcs Polylactid 

283 g D,L-PLA mit einer relativen Losungsviskositai von i^d - 1,78 werden analog Beispiel 1 mit 075 g 
L-Clycin bei I80°C umgesetzt und aufgearbeitet Das Reaktionsprodukt weist in DMF einen lyn-Wert von 138 
40 auf. Nach Polykondensation analog Beispiel 2 wird ein glycinhaltiges Polylactid mit einem iwi-Wert von I 69 
erhaiten. Die Reaktionszeit fur die heterolytische Spaltung betragt 1 h und fur die anschlieBende PoMcondensa- 
tk>n2h. * 



Beispiele9bisl1 

45 

Analog Beispiel 8 werden zur Modifizierung von Polylactid bi- und irifunktionelle AminosSuren eingesctzt 
Die erhaltenen ammosiure-terminierien bzw. aminosaurehaltigen Produkte sind in Tabelle 3 beschriebea 

Tabelle 3: Aminosiurehaltige Poly-D,L-Lactidc 

50 



Beispiel 


Aminos Sure 


Molver- 
h&ltnis 
Amino- 
saure/PLA 


Spaltung 


Polykon- 
densation 


9 


L-Alanin 


0,005 


1,34 


1,72 


8 10 


L-Gluta- 
min-sSure 


0,01 


1,29 


1,64 


l ii 


L-Lysin 


0,05 


1,16 


1,80 



Beispiel 12 

Sorbithaltigc Poly hydroxy but tenure (PHB) 
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, Wi PHB mi. einer rC.iven l^ungsv^.it von -^J^^XSrS^c t^l 

Die sorbithaltige PHB wei* eine relative Losungsviskos.tat von tw - 1» aul. 

Beispiel 13 

Die enuprechend Beiapie. . bis .2 hergesjelUen 
von der ArTund der Konzentration AmSstoff grforderten gflnatigsten 

Tabetic 4 



10 



£L 

o 

o 

■a 

i 

CD 



1 Beispiel 




VfiDdestlosfichkeit gfl| 


I 1 

D 


fcceton. Chloroform, Methyfcnchlorid, 
EthyUccialJ>MF 


125 


2 


Chloroform, Mcthyicnchlorid, DMF 


75 


3 


Chloroform, Mcihytenchlorid, DMF 


75 


4 


Action, Chloroform, Mi^ylcnchlorid, 
EthyUcetal, DMP , 


125 


5 


Chloroform, Methylenchtorid, DMF 


150 


6 


Chloroform, Melhyteachjondt DMF 


150 


7 


Chloroform, DMF . 


75 




DMF, Dimetbybcetamid 


r 150 


9 


Chloroform. Methytendxlorid. DMF 


150 


10 


DMF, DimethyUceUmid 


50 


11 


DMF, DunethyUceiamid 


50 


12 


rhloroform 


35 




Beispiel 14 



45 



Zur Charafcecisiernng des ^l^n^^ 
von200:!gewihlL 



65 



7 
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14.1: ManmihaltigesPoly-DJ,-Lactid 
(Bmpiel I, Alkoholyseprodukt) 



| Zeit 


Wasseraufnahme 
cj/a 


Masseverlust 
% 




i" 


0,002 


22,2 


1,66 


7 


0,004 


23,7 


1,64 1 


14 


0,005 


24,7 


1,60 


21 


0,004 


25,8 


1,56 


28 


0,010 


26,0 


1,55 


42 


0,022 


28,4 


1,49 



14.2: Mannrthaltiges Poly-D.L-Lactki 
(Beispiel 1, Polykondensationsprodukt) 



Izeit 
1 d 


Wasseraufnahme 
g/g 


Masseverlust: 
L % 


1 


A 7 


0,16 


0,6 


1,52 


1 14 


0,38 


0,8 


1,51 


21 


0,38 


M 


1,52 


28 


0,42 


1,8 


1,50 


42 


0,47 


2,4 


1,45 


63 


0,46 


5,9 





143: Mannithaltiges Poly-L-lactid 
(Molverha1tnis:0.0125) 



Zeit 
d 


Wasseraufnahme 

g/g 


Masseverlust 
% 




7 


0,14 


1,4 


1,12 


14 


0,24 


1.7 


1,12 


i 21 


0,40 


2,3 


l r 12 


| 28 


0,52 


2,3 


1,10 


1 42 


0,74 


5,1 


1,08 



8 
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14.4:Sorbiihtltig« Po»y(gl>co«id(S0H»-l»ciid(50)) 
(Bcispiel7) 



Izeit 
1 d 


Wasseraufnahme 
q/q _ 


Masseverlust 
% 


1r.X 


7 


0,49 


1 12.1 


1 1,25 


14 


0,96 


27.0 


1,19 


21 


1,82 


45,0 


1.11 


26 


2.03 


60.9 


1,08 


42 


3.67 


80,5 


1,04 



l45:Cyc»od«trinlultiges Poly-Uaciid(W Masse-%) 



Zeit 

d _ 


Wasseraufnahme 

q/q - 


Masseverlust 
% 




3 


0.01 


2.9 


1,85 


7 


0.09 


4.3 


1,75 


14 


0.10 


7.0 


1,64 


21 


I 0.13 


7.7 


1,63 


28 


0.14 


7.9 


1.57 


42 


0.15 


8.1 


1,54 



PatentiiwprOche 

u - ^.rfnrrh ™kennxeichnet, daB sic durch heterolytische 

ZSISSm ^<^ uk « e hementar 

Monomercinheil betrigt. i^, r « m SB einem der AnsprOche 1 bis 2. dadurch gekefinzoch- 

1 Biologist abb»ubtres Heierokrtenpo^t^^ ^SlfrMen) n»ch heterolytischer Spahimg .U 
net, d»B der oder die 

iermin.leEndgrupp«(n).md/^ , ^ ^ gekennzetth- 

sag rrsajssf^ c^m*,. Hydro,,,- a— 
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del werdea 

11. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. daB ab substituiene Aliphaten oder Cvrinaii 
phaten bi- Oder infunktionelle Aminosiuren eingesetzt werden. ^ ""^ c y ctoal '- 

JettTSeSeT 8em * B ' '' *« k ™« eich "et. ^ * Aminos*™ o-Aminosauren einge- 

l^nt'TliT". Anspruch d *»««* gekennzeichnet. daO ab Aminosiuren die naturlich vorkom- 
mendena-L-Aminoslurcn eingesetzt werden. " vurxum 

ih' a ^n!fv^ n « e T5 A "^ rUCh i d8du 7h gekennzeichnet, daB ab substituiene Aliphaten oder Cydoali- 
phaten hydroxy- amino- oder carboxysubstiiuierte Verbindungen eingesetzt werden. wobei die funkSL 
« Gr»PPenalletnoderin beliebigerKombiiuitionvoriiegenklnnen. Mnktionel- 

nL^v!r , i!!? a i?. A !? PrUCh ■* dadMrch ge«™nzeichnet, *» ab substituiene Aliphaten oder Cycloali- 
phaten Hydroxycarbonsauren euigesetzt werden. 7 

r^I^™! g L m ^ B ^ nSP ?' Ch 1 5> d f durch gekennzeichnet, daB ab Hydroxycarbonsiuren Milch- oder/und 
Gb*ol- oder/und Hydroxy butter- oder/und Hydroxycapronslure eingesetzt werden. 
17 Verfahren gemaB Anspruch 1 4 dadurch gekennzeichnei, daB ab Hydroxycarbonsiuren Weir,- oder/und 
Zttronensdure eingesetzt werden. «ro- uuerrunu 

18. Verfahren gemlB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. daB ab substituiene Aliphaten oder Cvdoali- 
phaten Dicarbonsiuren eingesetzt werdea 

19. Verfahren gemaB Anspruch 18. dadurch gekennzeichnet. daB ab Dicarbonsauren Bernstein- oder/und 
Sebaansaure eingesetzt werden. 

20. Verfahren nach einem der AnsprOche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet. daB der aliphatische Polyester 
ein Copolymer derGlykol-undder MifchsSureisL roiycsicr 

^yL rfahr ^ " a w ^f""* 20- <*»durch gekennzeichnet. daB der aliphatische Polyester ein Copolymer der 
Grykol- und der Milchslure im VerhSltnis I rl.bt 

22. Verfahren nach einem der AnsprOche 5 bb 1 9. dadurch gekennzeichnet. daB der Polyester ein Polylactid 

23. Verfahren nach einem der AnsprOche 5 bb 19. dadurch gekennzeichnet. daB der aliphatische Polyester 
ein rolyglycolid ist 

wijSSm SS^e d bt AnSPr0dlC 5 ^ ,9# d8dUrCh gekcnmeichnct - daB dcr a»Phaiischc Polyester 

25. Verfahren nach einem der AnsprOche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
em Polycaprolacton isl - . T 

26. Verfahren nach einem der AnsprOche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet. daB der aliphatische Polyester 
ein Copolymer aus Polylactid und/oder Polyglycoltd und/oder Polyhydroxybuttersaore und/oder Polyca- 
prolacton ist ' 

?J^!^*^ , ff{ e V? ^ d ^ u r ch sekennzeichnet. daB pro Mol Monomereinheit 
0.005 bis 0,1 Mol des/der bi- oder hoherfunknonell substituienen Aliphaten oder Cycloaliphaten verwendet 
werden. 



28. Verwendung von biotogisch abbaubaren Heterokettenpolymeren gemaO einem der AnsprOche I bis 4 
als Matnxmatenalien fOr pharmazeutische Depourznetformen oder fur Systeme mit gesteuerter Wirkstoff - 
freisetzung. 
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